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Chapfer 7 is a general introduction regarding the clinical background of this
research project: atherosclerosis. This disease affects the arterial system where
aside of biochemical also local biomechanical and hemodynamic processes, such
as wall shear stress, are playing a significant role. Wall shear stress is the
tangential force exerted by the flowing blood on the inner vessel wall. Wall shear
stress is for practical reasons difficult to determine in vivo and even non-invasively
in humans. As wall shear stress is defined as wall shear rate times blood viscosity,
two easier assessable parameters, an indirect estimation of wall shear stress can
be made. The objectives of this thesis were to determine the reliability of a
especially developed ultrasonic system (Shear Rate Estimating System,SRES)
which is able to assess wall shear rate non-invasively and, by measuring blood
viscosity, to assess wall shear stress in the common carotid and brachial artery in
humans using the SRES.
Chapfer 2 describes historical notes regarding the importance of wall shear stress
in the vascular system and the discovery that wall shear stress is kept at a constant
level of 1.5 Pa via lumen diameter adaptation. In addition, it became clear that wall
shear stress is capable to influence biochemical processes, even on a genetic level.
Research showed a direct interaction between wall shear stress, vessel wall
changes (remodelling) and vessel wall diseases such as intimal hyperplasia and
atherosclerosis.
Chapfer 3 describes the general principles of pulsed ultrasound and an outline of
the used ultrasonic system, named the Shear Rate Estimating System (SRES). The
in vitro validation with Laser Doppler and numerical calculations showed that the
measurements of wall shear rate with the SRES agree with the expectations.
Chapter 4 describes the reproducibility of the SRES in young presumably healthy
men and women. It is found that wall shear rate and, taken into account whole
blood viscosity, wall shear stress can be determined reliable. The average
intrasubjed intrasession variability is about 12% for mean wall shear rate and about
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15% for peak wall shear rate. A good short and medium term intersubject
intersession variability was found. These figures are the same for both and left
common carotid artery. It is concluded that within one session wall shear rate can
be determined reliably.
Chapter 5 In this chapter the main purpose was to determine the peak and mean
wall shear stress as function of age as it is known that ageing is a risk factor for
developing atherosclerosis. In women peak wall shear stress decreased with age
from 3.3 to 2.5 Pa. In men peak wall shear stress decreased with age from 4.3 to
2.6 Pa. In women mean wall shear stress decreased with age from 1.3 to 1.1 Pa. In
men mean wall shear stress decreased with age from 1.5 to 1.2 Pa. Mean wall
shear stress values are in the range compatible with the minimum work theory. It
remained unclear how arterial diameter, vessel wall elasticity and blood flow interact
to maintain a constant mean wall shear stress level.
Chapter 6 In this chapter it was investigated whether in chronic smoking male
subjects wall shear stress would be different from male non-smoking subjects. It is
known that smoking is a risk factor in developing atherosclerosis The results
showed that there was no significant difference in wall shear stress between
smoking an non-smoking subjects. It is more likely that smoking has a biochemical
effect rather than a direct effect on wall shear stress.
C/iapfer 7 In this chapter wall shear stress was determined in patients with chronic
renal failure which were on hemodialysis. This population has a high risk for
developing atherosclerosis. We investigated whether this patient group had a
different wall shear stress. Moreover, it was questioned whether an acuut increase
in blood viscosity because of hemodialysis would result in a higher wall shear
stress. It was found that these patients have a lower wall shear stress of about 0.7
Pa due to both a lower whole blood viscosity as well as a lower wall shear rate than
control subjects. However, these patients are still capable, despite their disease, to
maintain the (lower) wall shear stress at a constant level. It is concluded that the
lower wall shear stress in this population might be another factor to develop earlier
athersoclerosis.
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C/iapfer 8 In this chapter the preliminary results are shown of the comparison of
wall shear stress in the elastic common carotid artery and the muscular brachial
artery in presumably healthy male subjects. It is found that in the brachial artery
peak wall shear stress (about 3.7 Pa) is nearly significant higher in the brachial
artery, while mean wall shear stress (about 0.9 Pa) was significantly lower
compared to the common carotid artery. These findings were attributed to the
characteristic blood flow velocity waveform within one heart beat. It is generally
concluded that in an artery wall shear stress depends on its location and function of
that artery which is in turn dependent on the vascular bed the artery supplies
C/iapfer 9 In this chapter we discussed our observations and concluded that with
the SRES wall shear rate and wall shear stress can be assessed reliably. Moreover,
the measurement system provides the ability to investigate wall shear stress in vivo,
thereby allowing a widespread of future investigations.
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Hoofctefufr 7 geeft een algemene inleiding en beschrijft de doelstelling van het
onderzoek dat in dit proefschrift beschreven is namelijk: atherosclerose. Bij deze
ziekte van het arterieel systeem zijn niet alleen biochemische, maar ook locale
biomechanische en hemodynamische processen betrokken, waaronder de
afschuifspanning. De afschuifspanning is de wrijvingskracht, per oppervlakte-
eenheid, van het strömend bloed op de vaatwand. Het blijkt in de praktijk moeilijk te
zijn om deze fysische parameter bij mensen /n wVo en bovendien non-invasief te
bepalen. Daar de afschuifspanning gedefinieerd is als het product van
afschuifsnelheid en bloedviscositeit, twee eenvoudiger te bepalen parameters, is
het mogelijk een schatting te maken van de afschuifspanning. We onderzochten of
het mogelijk was de afschuifsnelheid in de artena carotis communis (halsslagader)
van mensen met behulp van ultrageluid betrouwbaar te meten en, omdat tevens de
bloedviscositeit bepaald werd, een schatting te maken van de afschuifspanning aan
de vaatwand in de halsslagader en (in een latere fase van de Studie ook in) de
armslagader.
Hoo/dsfulc 2 beschrijft hoe het belang van de rol van de afschuifspanning in het
vasculaire systeem in de loop van de afgelopen jaren steeds meer werd onderkend.
Men kwam tot de bevinding dat de afschuifspanning aan de vaatwand in een
slagaderlijk bloedvat op een zeker niveau van 1.5 Pa gehandhaafd wordt d.m.v.
diameter- en/of vaatwandveranderingen. Bovendien bleek dat de hoogte van de
afschuifspanning invloed heeft op biochemische en zelfs genetische processen.
Onderzoek wees uit dat er een rechtstreekse interactie bestaat tussen
afschuifspanning en vaatwandaanpassingen (remodelling) alsmede vaatziektes
zoals intima hyperplasie en atherosclerose .
Hoofdsfu/c 3 beschrijft de algemene principes van gepulst ultrageluid en in het
verlengde daarvan de basisprincipes van ons meetinstrument, genaamd Shear
Rate Estimating System afgekort SRES. Ook wordt de in vitro validatie met Laser
Doppler beschreven. Het blijkt dat het met behulp van de SRES heel goed mogelijk
is een goede schatting te maken van de afschuifsnelheid aan de vaatwand.
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Hooft/sft/fc 4 beschrijtt de reproduceerbaarheid van de metingen uitgevoerd met de
SRES in de halsslagader bij jonge gezonde vrouwen en mannen. Uit deze Studie
blijkt dat de afschuifsnelheden betrouwbaar gemeten kunnen worden. De
gemiddelde variantie van de gemiddelde afschuifsnelheid binnen een persoon is
ongeveer 12%, onafhankelijk van het geslacht, terwijl de variantie van de maximale
afschuifsnelheid binnen een persoon rond de 15% is. Bovendien blijkt dat ook op
längere termijn (7 dagen) de maximale en gemiddelde afschuifsnelheden alsook de
afschuifspanning (door tevens de bloed viscositeit te bepalen) betrouwbaar
gemeten kan worden.
Hoofdsfu* 5 In dit hoofdstuk wordt antwoord gegeven op de vraag hoe de
maximale en gemiddelde afschuifspanning in de halsslagader zieh gedraagt als
functie van de leeftijd. Dit gezien het verouderingsproces het risico op hart- en
vaatziekten verhoogd. Bovendien is het van belang te onderzoeken wat nu precies
de fysiologische "normaalwaarden" zijn. Het blijkt dat de max/ma/e (systo/Zscfte,)
afschuifspanning bij vrouwen daalt met de leeftijd van 3.3 naar 2.5 Pa. De max/ma/e
(sysro/Zscfte,) afschuifspanning bij mannen daalt met de leeftijd van 4.3 naar 2.6 Pa.
De gem/dcte/cte afschuifspanning bij vrouwen daalt met de leeftijd van 1.3 naar 1.1
Pa. De gem/dde/cte afschuifspanning bij mannen daalt met de leeftijd van 1.5 naar
1.2 Pa. Deze gemeten gem/dde/de afschuifspanning is in overeenkomst met
waardes berekend volgens een mathematisch model in de literatuur. Het blijft
onduidelijk welke interacties er bij het verouderen precies plaats vinden tussen
afschuifspanning, vatdiameter, vaatwandelasticiteit en bloedvolumeverandering om
de gelijk blijvende gem/dde/de afschuifspanning te verklaren.
Hoofctefufc 6 In dit hoofdstuk wordt onderzocht of bij chronisch rokende mannen er
sprake is van een afwijkende afschuifspanning in de halsslagader t.o.v. niet-
rokende proefpersonen, aangezien roken een risicofactor is voor het ontstaan van
slagaderverkalking. Er blijken geen significante verschillen in afschuifspanning in de
halslagader te bestaan tussen rokende en niet-rokende mannen. Mogelijk heeft
chronisch roken eerder een biochemisch effect op de vaatwand dan een merkbare
verandering in afschuifspanning in de halsslagader.
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Woofdsfu/c 7 In dit hoofdstuk werd de afschuifspanning bepaalt bij patienten met
terminale nierinsufficientie die dialyse-afhankelijk zijn. Deze groep werd onderzocht
omdat deze patienten een verhoogd risico hebben op slagaderverkalking.
Bovendien werd onderzocht of een toename in bloedviscositeit als gevolg van de
dialyse zou resulteren in een veranderde gemiddelde afschuifspanning. Het blijkt
dat bij deze patienten, voorafgaand aan de dialyse, een veriaagde gemiddelde
afschuifspanning bestaat van 0.7 Pa op basis van zowel een veriaagde viscositeit
alsmede een veriaagde afschuifsnelheid. Bovendien blijkt dat ook na dialyse de
gemiddelde afschuifspanning gehandhaafd blijft. Hypothetisch kan een veriaagde
afschuifspanning bijdragen tot het eerder ontwikkelen van slagaderverkalking bij
dergelijke patienten.
HooWsfu/c 8 beschrijft de resultaten van het vergelijken van de afschuifspanning In
de halsslagader (elastisch vat) en de armslagader (musculair vat) bij gezonde jonge
mannen. Deze Studie werd gestart aangezien op theoretische gronden wordt
gesteld dat de afschuifspanning in het slagaderlijk systeem overal gelijk zou zijn.
Het blijkt dat de max/ma/e fsysto/Zsche,) afschuifspanning hetzelfde is (rond de 3.7
Pa) terwijl in de armslagader de gem/ddeWe afschuifspanning (0.90 Pa) significant
lager is dan in de halsslagader (1.38 Pa). Een mogelijke verklaring hiervoor is dat
de afschuifspanning afhankelijk is van het type slagader (elastisch of musculair).
Hoofsfu/c 9 sluit het proefschrift af met een algemene discussie over onze
bevindingen en waarbij onze belangrijkste conclusies zijn:
1. Dat we de artenele afschuifspanning m.b.v ultrageluid betrouwbaar kunnen
bepalen.
2. Dat de gemiddelde afschuifspanning in de halsslagader ongeveer 1.2 Pa
bedraagt, welke onafhankelijk is van leeftijd en geslacht.
3. Dat chronisch roken geen direct effect heeft op de afschuifspanning in de
halsslagader (gemeten bij mannen).
4. Dat bij patienten met terminale nierinsufficientie een veriaagde
afschuifspanning van 0.7 Pa bestaat die constant blijft zowel voor als nä
hemodialyse.
5. Dat de afschuifspanning in de armslagader lager is dan in de halsslagader.
Daama worden potentiele mogelijkheden voor verbetering van de meetapparatuur
en methoden alsook voor verdere onderzoek aangereikt.
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